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Introduzione

Il Meningococco di tipo B è la principale causa in Europa di meningiti 

batteriche e sepsi dell’infanzia, con circa 80 casi gravi in Italia ogni anno

Nel 2013, l’EMA ha autorizzato l’immissione in commercio di un vaccino 

multicomponente (4CMenB) che è ora disponibile in più di 35 nazioni

Le evidenze scientifiche disponibili sulla immunogenicità e la sicurezza 

del 4CMenB erano molto eterogenee, e vi erano incertezze sul numero 

minimo di dosi in grado di indurre un’efficace risposta immune, sia nel 

breve che nel lungo termine

Per fornire una stima complessiva dell’immunogenicità e della sicurezza 

del 4CMenB in bambini ed adolescenti, è stata svolta una meta-analisi di 

RCT seguendo tre diversi approcci metodologici (proportion, head-to-

head, network meta-analysis) - No dati di efficacia, tutti trial sponsorizzati
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Ricerca in MedLine, Scopus, Embase, ClinicalTrials.gov, fino al 6/2017

Immunogenicità: % vaccinati con sieroconversione (aumento ≥4 volte del 

titolo anticorpale) contro ciascuno dei 4 ceppi “indice”: 44-76/SL; 5/99; 

NZ98/254; M10713

Molteplici valutazioni:

30 giorni post-dose 3 (bambini) o post-dose 2 (adolescenti) - schedula 

vaccinale di base

Pre-dose 4 (bambini) o pre-dose 3 (adolescenti) - dose booster

30 giorni post-booster

≥6 mesi post-schedula di base (persistenza)

≥6 mesi post-booster (persistenza a lungo termine)

Sicurezza: (a) dolore nel sito di iniezione, (b) febbre, (c) reazioni locali, (d) 

reazioni sistemiche, (e) qualunque evento avverso serio potenzialmente 

correlato al vaccino (estratta la % più alta dopo qualunque dose)

Metodi
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Principali risultati
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23 studi inclusi: 10 RCT, 8 follow-on trial, 5 trial a braccio singolo

Ampia variabilità nelle schedule vaccinali, numero di dosi, scelta dei 

controlli, time-points di valutazione dell’immunogenicità e tipo di eventi 

avversi riportati, (57 dosi, 89 valutazioni di immunogenicità, 3 classi di 

età, 4 ceppi = n=1022 “celle” in totale)

Complessi da sintetizzare: 136 proportion meta-analysis

72 head-to-head meta-analysis (4CMenB vs Placebo o vs rMenB)

6 Network (multiple-treatment) meta-analysis

4CMenB 3d

rMenB 3d

4CMenB 4d

rMenB 4d

Control 3d

4

5

2

2

2

2

3
1



30 giorni post-ciclo di base: risposta 

anticorpale buona per ≥91% dei 

partecipanti per tutti i ceppi batterici

Pre-booster (6m dopo ciclo di base): 

Ok adolescenti, nei bambini Ok due 

ceppi, altri due copertura<50% 

(M10713 e NZ98/254)

1 mese post-booster: copertura 

torna ≥93% per tutti i ceppi batterici

6 mesi post-booster: 

immunogenicità rimane alta o 

accettabile (≥62%) per 3 ceppi, torna 

bassa per ceppo NZ98/254

Risultati:

Immunogenicità

5/75/9



Per i bambini 2, 3 o 4 dosi?

Nei 9 RCT che hanno misurato l’immunogenicità dopo sole 2 dosi, 

copertura ≥93% a 30 giorni per tutti i ceppi batterici

Nei grandi studi osservazionali in UK e Canada, con 2 dosi incidenza di 

meningiti diminuita dell’83% e 78%

Nello studio canadese, su circa 43.000 bambini, sono stati osservati 

solo due eventi avversi gravi potenzialmente correlati al vaccino, anche 

se 97% ha avuto dolore locale e 44% febbre

Risultati - Immunogenicità
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Frequenti eventi avversi lievi/moderati 

(dolore nel sito di inoculo: 74%; febbre 24%)

Incidenza di eventi avversi seri 

potenzialmente vaccino-correlati (insorti 

entro 7-10 giorni post-immunizzazione)
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Principali risultati - Sicurezza



Le evidenze scientifiche disponibili suggeriscono che:

4CMenB ha un accettabile profilo di sicurezza nel breve termine

Il ciclo di vaccinazione primario, come anche due sole dosi nei bambini, 

sono sufficienti per raggiungere una copertura soddisfacente nei primi 

mesi post-vaccinazione

Negli adolescenti l’immunogenicità persiste, anche se vi sono pochi 

studi

Nei bambini occorre una dose booster per garantire la copertura contro 

due ceppi batterici

Anche dopo la dose booster, la risposta contro un ceppo (NZ98/254) 

ritorna bassa entro alcuni mesi, è da chiarire il significato clinico

Sono in corso diversi studi osservazionali di grandi dimensioni, attesi 

risultati importanti a breve

Conclusioni
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Le polemiche
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La sicurezza e la persistenza della protezione del 

4CMenB sono insoddisfacenti …

Le conclusioni degli autori sono troppo 

ottimistiche …

Il Ministero dovrebbe fornire informazioni più 

bilanciate, e la scelta dovrebbe essere volontaria 

e completamente informata …


